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Dossier elabore avec les conseils scientifiques du Pr Dominique Bonneau, departement de biochimie et de genetique, CHU d’Angers, 49933 Angers 
Cedex 9. DoBonneau@chu-angers.tr 

La genetique humaine s’est developpee d’une fagon considerable depuis une trentaine d’annees en raison 
des avancees majeures des connaissances sur le genome, de I’augmentation de la prevalence relative 
des maladies genetiques (par la diminution de la mortality infantile d’origine infectieuse et malformative) 
et du perfectionnement du diagnostic prenatal. 

Ces progres ont conduit a la reconnaissance en 1995 de la genetique comme speciality medicale. II s’agit d’une 
discipline clinico-biologique avec trois composantes: clinique, chromosomique et moleculaire. 1 Son role est triple: 
faire le diagnostic des maladies genetiques, participer a la prise en charge des malades, donner un conseil 
genetique, c’est-a-dire evaluer pour les membres d’une famille le risque de survenue ou de recurrence de la maladie 
et proposer aux couples a risque des mesures de prevention. 
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Consultation de genetique medicale 

Dominique Bonneau 

Departement de biochimie et de genetique, CHU d’Angers, 49933 Angers Cedex 9. 

DoBonneau@chu-angers.fr 


Specificites des consultations 
de genetique medicale 

Ces consultations s’ecartent souvent 
de la relation habituelle medecin-patient. 

Elies s’adressent non seulement a des 
personnes malades mais aussi a des 
sujets sains voulant connaitre leur risque 
de developper et/ou de transmettre la 
pathologie identifiee dans leur famille. 


II y est souvent fait reference a des 
apparentes malades mais non presents 
lors de la consultation ; certaines de ces 
personnes peuvent etre decedees ou 
quelquefois, si la maladie genetique 
concerne un foetus, ne pas encore etre 
nees. 

Elies s’adressent a un individu, mais 
ont souvent des consequences pour les 
autres membres de la famille. 


Pour certaines maladies genetiques, il 
est possible de proposer un test pre- 
symptomatique permettant d’evaluer 
les risques de survenue de la maladie 
avant que les signes cliniques n’appa- 
raissent. Le diagnostic presymptoma- 
tique permet parfois de proposer des 
mesures preventives (polypose colique 
adenomateuse familiale, cardiomyopa- 
thies), mais pour d’autres maladies ce 


Les maladies genetiques 


L es maladies genetiques 
peuvent etre divisees en 
quatre categories : les 
maladies monogeniques, les 
maladies chromosomiques, les 
maladies a heredite 
mitochondriale et les maladies 
multifactorielles (v. tableau 1).' 

Les maladies monogeniques 
sont causees par des mutations 
d’un seul gene. Leur transmission 
suit, en general, les lois de Mendel 
selon plusieurs modes: 

- heredite dominante auto- 
somique; la mutation se transmet 
de generation en generation avec 
un risque sur 2 de transmission 
quel que soit le sexe ; I’expressivite 
peut etre tres variable ; 

- heredite recessive autosomique ; 
les parents heterozygotes 
n’expriment pas la maladie mais 
ont un risque sur 4 d’avoir un 
enfant atteint a chaque nouvelle 


conception ; la consanguinite 
augmente le risque de survenue 
de ces pathologies recessives ; 

- heredite liee au chromosome X 
(v. tableau 2) ; le plus souvent, les 
maladies se transmettent sur un 
mode recessif lie a I’X, c’est-a- 
dire qu'elles ne s’expriment que 
chez les gargons porteurs de la 
mutation. Les femmes porteuses 


du gene mute sont dites 
conductrices de la maladie et sont 
indemnes. Les maladies 
dominantes liees a I’X sont 
beaucoup plus rares; dans ce cas, 
la mutation s’exprime aussi bien 
chez les gargons (et est souvent 
letale) que chez les filles. 

La base Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM) 2 


denombre actuellement 6675 
maladies de ce type dont la cause 
genetique est identifiee pour 
moins de la moitie (2930). 

Les maladies chromosomiques 
sont dues a des anomalies de 
nombres ou de structure des 
chromosomes. Les anomalies de 
nombre, encore appelees 
aneuploidies, sont vues sur un 


I PREVALENCE DES DIFFERENTES MALADIES GENETIQUES 

CO 

c 


Type de maladies 
genetiques 

Prevalence de la 
naissance a 25 ans 

Prevalence 
apres I’age de 25 ans 

Prevalence cumulee 
au cours de la vie 

Anomalies chromosomiques 

1,8/1 000 

2/1 000 

3,8/1 000* 

Maladies monogeniques 

3,6/1 000 

16,4/1 000 

20/1 000** 

Maladies mitochondriales 



0,13/1 000 

Maladies multifactorielles 

46,4/1 000 

600/1 000 

646,6/1 000 


D’apres la ref. 1 . * Sont exclus les porteurs asymptomatiques de translocations equilibrees mais pas les porteurs 
d’anomalies des chromosomes sexuels dont beaucoup ne sont pas diagnostiques. ** Sont exclues les premutations 
et les mutations peu ou pas symptomatiques mais pas les mutations de I’ADN mitochondrial. 
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n’est pas le cas (maladie de Hunting- 
ton). 

Malgre les progres realises ces dernie- 
res annees, peu de maladies genetiques 
sont accessibles a un traitement curatif . 

Organisation des consultations 

Les consultations sont assurees par 
des geneticiens medicaux ou par des 
conseillers en genetique (v. p. 525). Plu- 
sieurs niveaux peuvent etre distingues : 
le premier est celui des consultations de 
genetique polyvalentes pour les proble- 
mes les plus courants ; le second est 
celui des consultations necessitant une 
expertise specifique (anomalies du 
developpement, oncogenetique, neuro- 
genetique) . 

Les consultations de genetique s’adres- 
sent: 


- aux personnes atteintes d’une maladie 
genetique identifiee et a leurs apparentes ; 

- aux personnes ayant une pathologie oil 
une composante genetique est suspectee 
(malformations congenitales, retards du 
developpement) et a leurs apparentes ; 

- aux femmes enceintes et a leurs 
conjoints en cas de decouverte d’une 
anomalie foetale malformative ; 

- aux couples ayant eu des echecs de la 
reproduction (infertilite, fausses cou- 
ches a repetition, morts in utero) . 

La consultation comporte plusieurs 
etapes : 

- identifier l’affection en cause est un 
point crucial car sans diagnostic precis, il 
est impossible de connaitre 1’evolution de 
la maladie, d’evaluer les risques de trans- 
mission et de les prevenir ; cette etape 
est parfois compliquee quand le cas 


□ o0 

Sujets non atteints 

(masculins, feminins, sexe inconnu) 


Sujets atteints 

00 $ 

Sujets decedes 

■ 

Probant (sujet par lequel la maladie 

/ 

a ete identifiee dans la famille) 

\f 

Grossesse en cours 

i 

Avortement spontane 

k 

Interruption medicale de grossesse 

O-D 

Union entre sujets non apparentes 

0=0 

Union entre apparentes 

T 

Filiation connue 


Jumeaux (dizygotes, monozygotes) 


■aniiiiM Symboles utilises pour la realisation 
de I’arbre genealogique. 


caryotype standard. L’exemple 
type en est la trisomie 21 libre, 
dans ce cas accidentelle, avec un 
risque de recidive tres faible. En 
revanche, la plupart des anomalies 
de structure ne sont pas visibles 
sur un caryotype standard 
(deletion, duplication, trisomie ou 
monosomie partielle). Eiles sont 


pourtant responsables de 
malformations congenitales et/ou 
de retard mental. C’est dans ce 
cadre que les techniques 
d’hybridation fluorescente in situ 
(FISH) et plus recemment de CGH 
array (puces a ADN) sont de plus 
en plus utilisees, y compris dans 
la periode prenatale. 3 


Les maladies a heredite 
mitochondriale sont dues a des 
mutations de I’ADN contenu dans 
les mitochondries et se 
transmettent selon un mode 
d’heredite maternelle. 

Les maladies multifactorielles 4 
sont dues a I’interaction d’un ou 
plusieurs genes avec des facteurs 
environnementaux. De telles 
interactions sont suspectees 
quand une maladie montre dans 
les families un risque de 
recurrence superieur a celui de la 
population generate sans atteindre 
celui d’une maladie monogenique. 
C’est le cas de beaucoup de 
malformations congenitales 
comme les cardiopathies 
congenitales, les anomalies du 
tube neural (spina bifida 
et anencephalie) ou les fentes 
labiopalatines. C’est egalement le 
cas de nombreuses maladies 


communes comme I’obesite, le 
diabete de type 2, 1’hypertension 
arterielle... Des facteurs de 
susceptibilite genetique ont ete 
identifies pour ces maladies 
communes, mais leur utilite 
Clinique est tres faible au niveau 
individuel. • 
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i EXEMPLES DE MALADIES RECESSIVES 
| ET DOMINATES LIEES A L’X 

Maladies 

Mode 

de transmission 

Gene 

Dystrophie musculaire 
de Duchenne 

RLX 

Dystrophine 

Hemophilies A et B 

RLX 

Facteur VIII 
et facteur IX 

Incontinentia pigmenti 

DLX (letal in utero 
chez le foetus masculin) 

NEMO 


DLX: dominante liee a I’X; RLX: recessive liee a I’X. 

Pour plus de details, consulter la banque de donnees Orphanet 
www.orpha.net 
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CONSULTATION DE GENETIQUE 


CE QUI EST NOUVEAU 

Q La profession de conseiller 
en genetique. 

Q Le nombre croissant de maladies 
pour lesquelles les causes 
genetiques sont identifies. 

Q Les tests presymptomatiques 
permettant de diagnostiquer 
certaines maladies genetiques 
avant I’apparition des signes 
cliniques ne doivent etre prescrits 
que dans un cadre strict. 

Q La mise en evidence de facteurs 
de susceptibility genetique pour 
beaucoup de maladies communes 
contrastant avec leur faible utilite 
Clinique au niveau individuel. 


index n’est pas present tors de la consul- 
tation et que les informations le concer- 
nant sont parcellaires ; 

- reconstituer les antecedents familiaux 
et faire un arbre genealogique detaille 
(v. figure) ; 

- etablir le mode de transmission ; cela 
est facile quand l’affection est connue 
et/ou lorsque l’analyse de l’arbre genealo- 
gique est contributive ; mais difficile 
quand l’affection n’est pas clairement 
identifiee et/ou qu’il s’agit d’un cas isole 
dans la famille ; 


- essayer d’apporter la preuve 2 cytoge- 
netique ou moleculaire de la maladie 
( v . p. 526) ; cela est simple quand le dia- 
gnostic clinique est precis, que le gene de 
la maladie est identifie et qu’il existe un 
laboratoire pouvant effectuer 1’analyse 
en routine ; complique, voire impossible, 
quand le diagnostic clinique est incer- 
tain, quand le gene causal n’est pas iden- 
tifie, quand plusieurs genes peuvent etre 
responsables du meme phenotype ou, 
enfin, quand aucun laboratoire ne fait 
l’analyse en routine. 

Qu’attendre 

de cette consultation ? 

Les objectifs sont nombreux : 

- faire ou confirmer le diagnostic de l’af- 
fection et participer a la prise en charge 
du patient en s’appuyant sur l’histoire 
naturelle de la maladie ; 

- mettre en place l’encadrement medical 
entourant la prescription des tests gene- 
tiques et l’accompagnement individuel 
apres le rendu des resultats ; 

- comprendre la cause, le mode de trans- 
mission et les risques de recurrence de la 
maladie ; 

- prevenir, si possible, le risque de recur- 
rence dans la famille en proposant un 
diagnostic prenatal ; 

- informer les apparentes sur l’existence 
eventuelle d’un depistage et de mesures 
de prevention ; 

- mettre en place un accompagnement 
psychologique, notamment pour l’an- 


EN PRATIQUE 

Q Les consultations de genetique s’adressent aux malades mais aussi a leur famille. 

Q Un point crucial est d’avoir le diagnostic precis de la maladie en cause. 

Q Avant de prescrire un test genetique chez un mineur, il taut s’assurer du benefice 
immediat pour lui ou sa famille. 

Q Beaucoup de maladies communes ont une composante genetique, mais, 
dans ce contexte, I’utilite clinique des tests genetiques est tres faible au niveau 
individuel. 

Q Pas de test genetique sans utilite clinique ni suivi medical individualise. 


nonce du diagnostic et la fagon d’aborder 
les consequences familiales. 

Encadrement legislate 

Les examens des caracteristiques 
genetiques d’une personne sont regis par 
la loi de bioethique. 3,4 Les points a retenir 
sont les suivants : 

- les examens de genetique ne peuvent 
etre prescrits qu’a des fins medicales ou 
de recherche ; 

- le consentement de la personne ou 
de son representant legal est obliga- 
toire ; 

- les tests genetiques ne peuvent etre 
prescrits chez un mineur que s’il existe 
un benefice immediat pour lui ou sa 
famille ; 

- chez les personnes asymptomatiques, 
les tests genetiques doivent etre pres- 
crits uniquement par un medecin tra- 
vaillant au sein d’une equipe pluridisci- 
plinaire dotee d’un protocole de prise en 
charge ; 

- les resultats des tests genetiques doi- 
vent etre communiques par le medecin 
qui les a prescrits dans le cadre d’une 
consultation medicale individuelle ; 

- la personne concernee peut refuser 
que les resultats de l’examen lui soient 
communiques. 

Conclusion 

La genetique medicale est une disci- 
pline dont la particularity est de s’adres- 
ser a la fois a l’individu et a sa famille. Les 
tests genetiques ne doivent etre pres- 
crits que s’ils ont une utilite clinique et 
uniquement dans le cadre d’un suivi 
medical individualise. • 


D. Bonneau declare ne pas avoir de conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 



Ecoutez sur 

www.larevuedupraticien.fr 
I'interview du Pr Dominique Bonneau 

* 
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Conseiller en genetique: un nouveau metier 
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* Service de genetique oncologique, Institut Curie, 75248 Paris Cedex 5 ; 
** Departement de genetique medicale, hopital Enfants La Timone, 

1 3005 Marseille. 

antoine.depauw@curie.net; marie-antoinette.voelckel@mail.ap-hm.fr 


L e metier de conseiller en 
genetique est ne en 2004 
d’une reflexion sur 
revolution de la demographie 
des metiers de sante mais 
egalement grace a la volonte du 
ministre de la Sante de I’epoque, 
le Pr Jean-Frangois Mattei. 

La creation en France de cette 
nouvelle profession etait devenue 
une necessity en raison de 
revolution des connaissances en 
genetique, de I’augmentation du 
nombre de consultations de 
genetique medicale et de 
revolution des biotechnologies 
avec un nombre croissant de 
tests genetiques disponibles. 
Cette profession s’inscrit dans le 
cadre de la loi de sante publique 
n° 2004-806 du 9 aout 2004 
dont I’article L.1 132-1 stipule 
que le conseiller en genetique, 

« sur prescription medicale et 
sous la responsabilite d’un 
medecin qualifie en genetique, 


participe au sein d’une equipe 
pluridisciplinaire » a la delivrance 
des informations et au conseil en 
rapport a un examen genetique 
a des fins medicales ou a un 
diagnostic prenatal, a la prise en 
charge medico-sociale, 
psychologique ainsi qu’au suivi 
des personnes concernees. 

La formation des conseillers en 
genetique dure 2 ans; elle est 
sanctionnee par I’obtention du 
master professionnel en 
« sciences de la sante, mention 
pathologie humaine, specialite 
conseil genetique et medecine 
predictive ». L’enseignement de 
ce master se deroule a Marseille 
sous la direction des Prs Nicole 
Philip et Hagay Sobol. 

A ce jour, plus d’une centaine de 
conseillers en genetique ont ete 
formes; la majeure partie d’entre 
eux exercent dans des services 
de genetique repartis dans toute 
la France. Ms font partie 


integrante de I’equipe medicale 
et participent a la prise en 
charge des patients. 

Le conseiller en genetique 
travaille en collaboration avec le 
medecin geneticien, sous sa 
responsabilite. II participe a 
I’activite de consultation soit 
seul, soit en binome avec le 
geneticien, avec deux temps de 
consultation successifs ou 
conjointement. Le conseiller en 
genetique intervient a tout 
moment de la demarche 
genetique: il peut etre le premier 
interlocuteur comme celui du 
suivi des patients, apres que le 
resultat de I’etude genetique a 
ete rendu par le geneticien. 

Le conseiller en genetique est 
charge de traduire les donnees 
complexes de la genetique 
medicale en informations utiles 
aux patients pour un conseil 
genetique non directif. 

II conseille les patients pour leur 
permettre de prendre des 
decisions eclairees et les 
accompagne dans leur parcours 
de soin. Les principaux domaines 
d’activite des conseillers en 
genetique sont ceux de la 


genetique medicale generaliste, 
de I’oncogenetique, du 
diagnostic prenatal (la presence 
d’un conseiller en genetique est 
requise dans I’organigramme des 
centres pluridisciplinaires de 
diagnostic prenatal), de la 
neurogenetique, de I’infertilite 
et de la procreation 
medicalement assistee. 

En moins de 5 ans, les 
conseillers en genetique ont 
trouve leur place dans I’exercice 
de la genetique medicale. 

Ms sont devenus des 
interlocuteurs privilegies des 
patients, de leurs families et des 
associations de malades. • 


Des complements d’information 
sont disponibles sur le site 
Internet de I’Association 
frangaise des conseillers en 
genetique (AFCG) : 
http://asso.orpha.net/AFCG/ 
cgi-bin/ 


A. de Pauw et M.-A. Voelckel declarent 
n’avoir aucun conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet encadre. 


summary Medical genetics consultation 

Medical genetics have three components: clinical, chromosomal and molecular. The role of this clinical-biological discipline 
is to diagnose genetic diseases, participate in the management of patients, offer genetic counselling to family members 
concerning the probability of occurrence or reoccurrence of genetic diseases, and suggest preventive measures to couples 
at risk. A specific aspect of genetic counselling is that it is aimed at healthy or affected individuals taking into account all 
the members of their family. 


resume Consultation de genetique medicale 

La genetique medicale est une discipline clinico-biologique avec trois composantes: Clinique, chromosomique et 
moleculaire. Son role est de faire le diagnostic des maladies genetiques, de participer a la prise en charge des sujets qui 
en sont atteints et de donner un conseil genetique, c’est-a-dire d'evaluer pour les membres de la famille le risque de 
survenue ou de recurrence de la pathologie, et de proposer aux couples a risque des mesures de prevention. Une des 
specificites de la consultation de genetique est qu'elle s’adresse a des individus malades ou sains en prenant en compte 
I'ensemble de la famille. 
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N otre patrimoine genetique 
est localise au sein de 
chacune de nos cellules 
nucleees. Nous possedons deux 
types d'ADN: I’ADN mitochondrial, 
localise au sein des 
mitochondries, et I’ADN nucleaire 
localise dans le noyau des 
cellules. Afin d’etudier notre 
genome, deux approches 
diagnostiques sont possibles 
(v. figure): la genetique 
moleculaire, permettant une 
analyse ciblee et la genetique 
chromosomique (cytogenetique), 
une analyse globale (v. tableau). 


Genetique chromosomique 

La realisation d’un caryotype 
permet de diagnostiquer des 
anomalies de nombre (p. ex. 
trisomie 21) et des anomalies de 
la structure des chromosomes 
(p. ex. des deletions).' Le 
principal probleme du caryotype 
est son niveau de resolution, qui 
atteint au mieux 5 millions de 
paires de bases (Mb). Ainsi, les 
anomalies inferieures a 5 Mb ne 
sont pas detectees. Afin de 
contourner cette difficult, les 
techniques dites de 
cytogenetique moleculaire se 


on, service de cytogenetique 
Lyon. 

sont developpees dans les 
annees 1990, au premier rang 
desquelles la technique 
d’hybridation in situ e n 
fluorescence (FISH) qui, grace 
a une sonde (fragment 
oligonucleotidique specifique 
d’une region du genome), permet 
de mettre en evidence des 
remaniements chromosomiques 
inferieurs a 5 Mb. Ainsi, si un 
syndrome microdeletionnel, 
comme une microdeletion 
22q1 1 .2 (syndrome de Di George) 
est suspecte, il est necessaire de 
realiser un caryotype et la 


< COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DES DEUX GRANDES APPROCHES POSSIBLES 
i POUR ETUDIER LE GENOME : GENETIQUE MOLECULAIRE ET GENETIQUE CHROMOSOMIQUE 



Genetique moleculaire 

Genetique chromosomique 

Consentement du patient 

Oui 

Oui 

Type de prelevement 

Sang sur EDTA 

Biopsie (cutanee, tumeurs. . .) 

Sang sur heparine 

Biopsie (cutanee, tumeurs. . .) 

Type d’etude 

Ciblee 

Etude des genes (ADN) 

Globale 

Etude des chromosomes 

Niveau de resolution 

A la base pres 

Remaniement superieur a 5 Mb 
pour le caryotype 

Techniques les plus utilisees 

Southern blot 

PCR-Sequengage 

Techniques quantitatives 

Caryotype 

FISH 

Anomalies depistees 

Mutation ponctuelle et anomalie 
de petite taille 

Deletion ou duplication 
d’un ou plusieurs exons 

Anomalie de nombre (trisomie 21) 
Anomalie de structure 
(p. ex. deletion 4p) 


EDTA : acide ethylene diamine tetra-acetique ; FISH : hybridation in situ en fluorescence ; PCR : polymerase chain 
reaction. 


recherche d'une microdeletion 
22q1 1 .2 par hybridation in situ 
en fluorescence. 

Genetique moleculaire 

Les outils de genetique 
moleculaire ont pour but principal 
d’etudier les sequences codantes 
et regions d’epissage de genes 
connus. Differentes anomalies 
peuvent etre detectees : des 
anomalies de petite taille (de 
I’ordre du nucleotide), des grands 
rearrangements (duplication ou 
deletion d’un ou plusieurs exons 
[les regions codantes des genes]) 
ou des expansions 
nucleotidiques. 2 

Le diagnostic genetique de routine 
fait appel au sequengage direct 
des regions codantes des genes 
(exons). II a ete revolutionne par 
I’utilisation en pratique courante 
de la polymerase chain reaction 
(PCR) qui permet d’amplifier 
selectivement les parties de I'ADN 
a analyser, et par I’automatisation 
des techniques de sequengage. 
Ces techniques permettent de 
mettre en evidence des mutations 
ponctuelles, des insertions ou des 
deletions de quelques nucleotides. 
Si les genes sont de grande taille, 
des techniques de criblage 
comme la dHPLC (denaturing high 
performance liquid 
chromatography) ou I’HRM (high 
resolution melting) peuvent etre 
utilisees au prealable pour 
detecter les exons a sequencer. 
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La technique du Southern blote st 
toujours utilisee dans les maladies 
par amplification de triplets 
(p. ex. syndrome de I’X fragile). 
Enfin, des techniques semi- 
quantitatives peuvent etre 
utilisees, comme la MLPA 
(multiplex ligation probe 
amplification) ou la PCR 
quantitative (qPCR), permettant de 
diagnostiquer une variation de 
dosage genique au niveau d’un 
exon par exemple. 


Perspectives 

Ces dernieres annees se sont 
developpees des techniques alliant 
les outils de la genetique 
moleculaire et de la cytogenetique 
afin d’obtenir une analyse a la fois 
globale et ciblee du genome, 
comme la technique d’hybridation 
genomique comparative sur 
microreseau (CGH array) 
permettant de mettre en evidence 
des anomalies chromosomiques 
de I’ordre de 30 kilobases. 3 


Enfin, il devient possible de 
sequencer I’ensemble du genome 
d’un individu. Ce sequengage, dit 
haut debit, est actuellement utilise 
uniquement en recherche. 
Cependant, I’arrivee de ces 
nouvelles techniques pose des 
problemes d’interpretation 
et d’ethique importants. 4 • 


Les auteurs declarant n’avoir aucun 
conflit d'interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 
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■aittn:i» Synoptique des differentes methodes d’analyse 
du genome. 

Dans les cellules nucleees, il existe deux types d’ADN : 
mitochondrial et nucleaire. Deux approches sont possibles: 
genetique moleculaire (analyse ciblee) et genetique 
chromosomique (analyse globale). 

A) Technique de sequengage (Sanger) d’un gene. Mise en 
evidence d’une mutation a I’etat heterozygote par sequengage 
direct. La mutation apparait comme une image de « double 
pic » (encadre rouge) avec la superposition du nucleotide 
normal (G en noir) avec le nucleotide mute (T en rouge). 
L’electropherogramme situe au-dessus correspond a la 
sequence normale. 

B) Caryotype: image d’un caryogramme avec une trisomie 21 
(rond rouge). 

C) Technique d’amplification multiplex de sonde nucleique 
dependant des ligatures (MLPA), qui met en evidence des 
variations du nombre de copies. En bleu, les sondes 
correspondant aux controles de normalisation. En vert, les 
sondes situees dans les zones a etudier et presentes en 
quantite normale (ratio a 1 par rapport a un temoin normal). 

En rouge les sondes deletees (ratio a 0,5) [rond rouge], 

D) Hybridation in situ en fluorescence (FISH). Utilisation d'une 
sonde rouge localisee en 22q1 1 .2 au niveau de la region 
deletee dans le syndrome de Di George. Utilisation d'une sonde 
controle verte permettant de localiser les chromosomes 22. 

Le chromosome encadre a une deletion 22q1 1 .2 au locus du 
syndrome de Di George (absence de la sonde rouge). 

Les techniques pangenomiques (E et F) (encadre gris) allient 
les outils de genetique moleculaire et chromosomique afin 
d’obtenir une analyse de I’ensemble du genome avec une tres 
grande precision. 

E) Analyse chromosomique sur puce a ADN. Image d’une puce 
oligonucleotidique comportant 244000 regions du genome. 
L’analyse bio-informatique permet de detecter des variations du 
nombre de copies (CNV) de petite taille. Sur I’image de droite, 
microdeletion 1 7q21 .3 d’environ 700 kb (encadre rouge). 

De nombreuses sondes sont deviees vers la gauche (le -1), 
signant une deletion de la region. 

F) L’avenir est au sequengage dit haut debit qui permettra 
d’acceder a I’ensemble du genome de I'individu a la fois en 
termes de sequence et en termes de nombre de copies. 

La sequence de James Watson, codecouvreur de la structure de 
I’ADN, est accessible publiquement: 
http://jimwatsonsequence.cshl.edu/cgi-perl/gbrowse/ 
jwsequence/. 
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CONSULTATION DE GENETIQUE 


LE PROJET PARENTAL EN CAS D’ANTECEDENT PARTICULIER 

Role du geneticien dans le cadre 
du diagnostic prenatal 


Sylvie Odent 

Service de genetique Clinique, CHU de Rennes, hopital Sud, 35203 Rennes Cedex 2. 

sylvie.odent@chu-rennes.fr 


L es geneticiens medicaux sont des 
acteurs obligatoires des centres 
pluridisciplinaires de diagnostic 
prenatal (CPDPN). 1 Depuis 2007, its sont 
assistes dans leur travail par des 
conseillers en genetique. 2 Cette activite 
se fait en etroite collaboration avec tous 
les autres acteurs de ces centres : obste- 
triciens, echographistes, pediatres neo- 
natologistes, chirurgiens pediatres, labo- 
ratoires de cytogenetique et de genetique 
moleculaire, foetopathologistes, psycho- 
logues. . . Dans le cadre du diagnostic pre- 
natal, le geneticien peut intervenir en 
amont de la grossesse lorsqu’il y a un pro- 
jet parental et a toutes les etapes de la 
grossesse. 

Role du geneticien en amont 
de la grossesse 

Lorsqu’il y a un projet de grossesse et 
un antecedent particulier dans la famille, 
il est souhaitable que le couple soit vu 
d’abord en consultation de genetique. 
Avant de parler de diagnostic prenatal, il 
faut parvenir a determiner si la malfor- 
mation ou le handicap connus sont d’ori- 
gine genetique ou non, et s’il existe un 
moyen de confirmation biologique ou en 
imagerie. Cela passe par l’etablissement 
d’un arbre genealogique precis, par l’exa- 
men clinique de la personne atteinte et 
tres souvent par la realisation d’examens 
de laboratoire dont les resultats seront 
longs a revenir. 

C’est a partir de cette consultation que 
le risque pour l’enfant a naitre est precise 
avec, eventuellement, un mode de trans- 


mission plus precis. C’est aussi dans ce 
cadre qu’est discutee la possibility d’en- 
visager ou non un diagnostic prenatal. Le 
geneticien expose egalement a cette 
occasion les alternatives possibles en 
expliquant leurs limites : diagnostic pre- 


implantatoire, don de gamete (ovocyte 
ou spermatozo'ide). Il est egalement tres 
important que le couple reflechisse en 
amont de cette grossesse s’il souhaite 
vraiment un diagnostic prenatal qui peut 
deboucher sur une decision d’interrup- 
tion medicale de grossesse. Il est plus 
facile de discuter a ce moment de la deci- 
sion qu’ils prendraient au cas ou le foetus 
serait porteur d’une anomalie. Cette 
consultation est aussi l’occasion d’expli- 


| EXEMPLES DE MALADIES TRANSMISES SUR LE MODE AUT0S0MIQUE DOMINANT 

U S’EXPRIMANT EN PRENATAL 

Maladies 

Signes reconnaissables 
en prenatal 

Gene 

Sclerose tubereuse 
de Bourneville 

• Tumeurs intracardiaques multiples 
(rhabdomyomes) 

• Calcifications cerebrates (echographie, IRM) 

TSC1, TSC2 

Achondroplasie 

(v. figure) 

• Membres courts < 5 e centile 

• Macrocephalie, front bombant, dilatation 
ventriculaire moderee, nez plat, ensellure 
nasale marquee 

FGFR3 

Dystrophie myotonique 
de Steinert 

• Diminution des mouvements actifs foetaux 

• Hydramnios 

• Pieds bots 

DMPK 


Pour plus de details sur ces maladies rares, consulter la banque de donnees Orphanet http://www.orpha.net/ 
IRM : imagerie par resonance magnetique. 


1 EXEMPLES DE MALADIES TRANSMISES SUR LE MODE AUT0S0MIQUE RECESSIF 

U S’EXPRIMANT EN PRENATAL 

Maladies 

Signes d’appel en prenatal 

Genes 

Syndrome de Meckel 

• Encephalocele occipital 

• Polydactylie postaxiale 

• Gros reins hyperechogenes 

• Anomalie de la fosse posterieure 

• Fente labiopalatine 

MKS1, 3, 4 et 5 

Mucoviscidose 

• Intestin hyperechogene 7,8 

CFFR 


Pour plus de details sur ces maladies rares, consulter la banque de donnees Orphanet http://www.orpha.net/ 
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quer les risques lies aux differents prele- 
vements, notamment de fausse couche. 
Les principaux motifs de consultation de 
genetique sont les suivants. 

• Un parent est porteur d’une maladie 
genetique ou d’une malformation conge- 
nitale ; c’est l’exemple d’un parent por- 
teur d’une fente labiopalatine ou d’une 
maladie genetique de type myopathie ; le 
geneticien a pour role essentiel de faire 
un diagnostic precis de l’affection, et de 
s’assurer par exemple que la fente labio- 
palatine n’entre pas dans un cadre syn- 
dromique plus general avec un mode 
d’heredite different de celui de l’heredite 
multifactorielle habituelle (risque entre 
1 et 5 % de recidive) . 

• Un membre de la fratrie ou proche du 
consultant est atteint d’un handicap ; la 
demarche est proche de la precedente. 
Par exemple, pour un premier enfant 
ayant un retard mental, toute une demar- 
che diagnostique est necessaire, les cau- 
ses etant tres heterogenes ; la recherche 
d’une dysmorphie ou de malformations 
associees peuvent orienter le diagnostic ; 
si une cause est mise en evidence, il est 
alors possible de preciser le conseil gene- 
tique et de rechercher cette anomalie en 
prenatal. Mais dans environ la moitie des 
cas, ce retard mental reste d’origine 
inconnue avec impossibility: de faire un 
diagnostic prenatal en l’absence de mal- 
formations associees. 

• L’ltn des parents a une anomalie 
chromosomique equilibree ; la presence 
d’une anomalie chromosomique de 
structure equilibree chez l’un des deux 
parents a pu etre decouverte dans le 
bilan d’une infertility: , de fausses couches 
spontanees a repetition, ou apres la 
decouverte d’une anomalie chromoso- 
mique desequilibree chez un premier 
enfant ; dans ce cas, le risque de recidive 
d’une anomalie chromosomique est 
beaucoup plus eleve qu’en cas d’anoma- 
lies chromosomiques survenues de novo 
comme la plupart des cas de trisomie 21 . 
Si la decouverte de l’anomalie chromoso- 
mique est faite dans le contexte de la 
naissance d’un enfant polymalforme, le 
risque de recidive peut etre d’environ 


20 %. Dans le cas des translocations 
robersonniennes, par exemple t(14;21), 
le risque pour un foetus d’etre porteur 
d’une trisomie 21 est de 15 % si le rema- 
niement est d’origine maternelle et de 
2 % s’il est d’origine paternelle. Un caryo- 
type foetal est propose par biopsie de tro- 
phoblaste ou amniocentese 
• Situation de consanguinite ; le geneti- 
cien s’attache a preciser au mieux l’his- 
toire familiale a la recherche d’une mala- 
die recessive autosomique. Ce groupe de 
maladies est favorise par la consanguinite, 
les deux membres du couple ayant plus de 
risque de porter une mutation commune. 
En l’absence d’antecedent connu, il n’est 
pas possible de rechercher toutes les 
maladies recessives autosomiques possi- 
bles. Une surveillance echographique ren- 
forcee est conseillee de principe pour 
rechercher un syndrome polymalformatif 
eventuellement recessif. 

Au cours de la grossesse 

Une consultation de genetique devrait 
etre proposee avant tout prelevement in 
utero a visee de diagnostic genetique, 
chromosomique ou moleculaire. 3 C’est 
dans ce cadre que les conseillers en 
genetique ont aussi un role important. Si 
secondairement une anomalie est retrou- 
vee, le contexte familial est deja connu, 
une information a deja ete donnee. 

Au premier trimestre, le geneticien est 
sollicite devant un signe d’appel echogra- 
phique, l’exemple type etant celui d’un 
hygroma kystique. Cette situation neces- 
site une enquete familiale precise, un 
examen des deux parents, la program - 
mation d’une echographie cardiaque 
foetale ulterieure si le caryotype s’avere 
normal. Le geneticien participe a l’infor- 
mation devant cette situation tres anxio- 
gene. Une anomalie chromosomique est 
retrouvee dans la moitie des cas, 4 mais 
dans l’autre moitie le caryotype est nor- 
mal, et ce signe d’appel peut etre la pre- 
miere manifestation d’une maladie plus 
generale. Par exemple, le syndrome de 
Noonan, dominant autosomique, peut 
etre transmis par un parent qui a une 
forme moderee passee inaperque (petite 


EN PRATIQUE 

Q En dehors de la decouverte fortuite 
de signes d’appel echographiques 
au cours d’une grossesse, le conseil 
genetique doit se faire si possible 
avant la conception. 

Q Environ 2 mois apres une interruption 
medicale de grossesse ou la naissance 
d’un enfant ayant une malformation, 
une consultation de genetique doit etre 
proposee pour fixer le conseil genetique 
et I’organisation future d’un eventuel 
diagnostic prenatal. 

Q C’est lors de cette consultation 
que les problemes psychologiques sont 
egalement reperes, avec proposition 
d’une prise en charge. 

Q Le geneticien est un des acteurs 
essentiels des centres 
pluridisciplinaires de diagnostic 
prenatal. Chaque centre comporte 
au moins un geneticien referent dans 
son equipe. II existe des centres 
de genetique medicale au sein de tous 
les CHU frangais et dans la plupart 
des gros centres hospitaliers generaux. 


faille, stenose de l’artere pulmonaire, 
dysmorphie mineure avec fentes palpe- 
brales obliques en bas et en dehors et 
oreilles bas implantees) . 

Le couple peut etre vu au l er trimestre 
en raison de la decouverte recente d’une 
maladie genetique dans la famille, reve- 
lee a l’occasion de cette grossesse, de la 
prise accidentelle ou non de medica- 
ments et d’une exposition a des toxiques. 
Enfin, il s’agit parfois d’une consultation 
programmee pour aider a l’organisation 
d’un suivi particulier (diagnostic de sexe 
sur sang maternel dans un premier temps 
pour une maladie liee a l’X, puis envoi 
dans le laboratoire referent si le foetus est 
de sexe masculin) . Le geneticien aide au 
choix du mode de prelevement. Il est 
important de rappeler qu’un diagnostic 
prenatal oriente sur une maladie (p. ex. 
la mucoviscidose) ne va pas depister tous 
les types de handicap, notamment une 
anomalie chromosomique. 
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L’achondroplasie est parfois suspectee a I’echographie foetale (3 e trimestre). 


« A chaud », au cours du 2 e ou 3 e trimes- 
tre de la grossesse, le geneticien parti- 
cipe a l’equipe multidisciplinaire de diag- 
nostic prenatal et notamment au 
diagnostic de possible syndrome indenti- 
fiable a partir de la decouverte de signes 
echographiques (v. figure). Une partie 
de ces anomalies peuvent etre expli- 
quees par la presence d’anomalies 
chromosomiques qui sont facilement 
reperees par le caryotype. Une dysmor- 
phie tres particuliere peut, par exemple, 
orienter vers un syndrome de Cornelia 
de Lange (retard de croissance intra- 
uterin, microcephalie, retrognathisme, 
malformation des membres, hernie dia- 
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phragmatique). Un foetus ayant une mal- 
formation cardiaque conotroncale peut 
etre porteur d’une deletion 22qll.2, non 
visible sur un caryotype standard. 
L’etude par hybridation in situ (FISH) 
ciblee sur la region fait le diagnostic. La 
consultation de genetique medicale aide 
au diagnostic de la pathologie foetale 
mais peut aussi eclairer le couple sur les 
decisions a prendre. Le geneticien donne 
egalement des explications a la suite de 
la decouverte d’une anomalie chromoso- 
mique. Meme si une decision d’interrup- 
tion de grossesse est souvent choisie, 
dans le cadre par exemple d’une 
trisomie 21, une information eclairee du 
couple est necessaire concernant le pro- 
nostic de la maladie. Cela est encore plus 
important en cas d’anomalie gonoso- 
mique, par exemple la decouverte d’un 
syndrome de Klinefelter (47,XXY), d’une 
formule 47, XXX ou d’un syndrome de 
Turner (45X) . 

Le geneticien, enfin, participe aux avis 
du centre pluridisciplinaire de diagnostic 
prenatal concernant les demandes d’in- 
terruption medicale de grossesse et les 
dossiers delicats. Si une decision d’inter- 
ruption de grossesse est prise, les discus- 
sions avec les foetopathologistes et les 
laboratoires sont importantes pour le 
conseil genetique ulterieur (conservation 
de tissu foetal, de cellules en culture...). 
Si un examen autopsique est refuse par 
les parents, il faut malgre tout tenter 
d’obtenir le maximum de renseignements 
sur le foetus par un examen externe, des 
photographies et des radiographies. 6 


Apres une interruption medicale 
de grossesse ou la naissance 
d’un enfant ayant un handicap 
ou des malformations 

Cette consultation fondamentale va 
permettre de fixer le conseil genetique 
ulterieur : des commentaires sont effec- 
tues a partir de l’examen foetopatho- 
logique avec aide a la description du 
foetus et proposition d’hypotheses diag- 
nostiques qui vont aider au conseil gene- 
tique ; les resultats du caryotype sont 
repris avec par exemple un conseil gene- 
tique tres rassurant s’il s’agit d’une triso- 
mie 21 libre, le risque de recurrence 
etant au maximum de 1 % ; 6 des mesures 
de prevention eventuelles sont propo- 
sees, comrne la prise d’acide folique a la 
dose de 5 mg/j en preconceptionnel et les 
deux premiers mois de la grossesse en 
cas d’anomalie du tube neural (spina 
bifida ou anencephalie) . Le probleme du 
syndrome d’alcoolisation foetale est 
eventuellement aborde, avec une prise 
en charge medicosociale proposee pour 
une future grossesse. • 


Sylvie Odent declare ne pas avoir de conflits d’interets. 


summary Role of the geneticist in prenatal 
diagnosis 

Medical geneticists, assisted by genetic counselors, are 
one of the main actors of prenatal diagnostic centers. They 
are involved at all stages of pregnancy: when there is an 
upstream project and a specific parental history, during 
pregnancy in case of accidental discovery of anomalies in 
fetal ultrasound, but also after a medical termination of 
pregnancy to clarify the subsequent genetic counseling. If 
possible, genetic counseling should be done before 
conception, as a first step in accurate diagnosis is often 
necessary. The results of some sophisticated tests will be 
known only after several months. 

resume Role du geneticien dans le cadre 
du diagnostic prenatal 

Les geneticiens medicaux, assistes des conseillers en 
genetique, font partie des acteurs principaux des centres 
de diagnostic prenatal. Ils interviennent a toutes les etapes 
de la grossesse: en amont lorsqu’il y a un projet parental 
et un antecedent particulier, au cours de la grossesse en 
cas de decouverte fortuite d'anomalies a I’echographie 
foetale mais aussi a distance d'une interruption medicale 
de grossesse pour preciser le conseil genetique ulterieur. 
Le conseil genetique doit se faire si possible avant la 
conception, car une premiere etape de precision du 
diagnostic est souvent necessaire, avec des examens 
complexes qui ne peuvent etre realises dans I'urgence. 
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L a pathologie malformative 
concerne 3 % des naissances et 
un tiers des hospitalisations en 
pediatrie. Les interrogations des families 
confrontees au douloureux probleme de 
l’enfant malforme ou handicape portent 
sur deux aspects : Quel est le pronostic ? 
Existe-t-il un risque de recurrence ? Seul 
un diagnostic etiologique precis permet 
de repondre a ces deux questions. Le 
terme de dysmorphologie a ete introduit 
en 1966 par David Smith pour decrire 
l’etude des malformations congenitales 1 
dont le champ d’application deborde 
maintenant largement l’etude de l’enfant 
et presente un interet a la fois chez 
l’adulte et chez le foetus. Les anomalies 
du developpement embryonnaire d’ori- 
gine genetique associent schematique- 
ment quatre types d’anomalies cliniques : 
retard psychomoteur et deficit mental 
inconstant mais frequent et parfois asso- 
cie a un phenotype comportemental par- 
ticular ; retard de croissance stat.uro- 
ponderal ; risque de malformations ; 
dysmorphie cranio-faciale. Ces anoma- 
lies du developpement ne beneficient 
pas de traitement curatif specifique, sauf 
exception, et leur identification permet, 
par une meilleure connaissance de l’his- 
toire naturelle et du pronostic evolutif, 
d’optimiser la prise en charge et la sur- 
veillance (guidance de la prise en charge 
multidisciplinaire si possible dans le 
cadre de protocoles, evaluation des trai- 


tements associes, coordination du suivi 
evolutif specifique des risques particu- 
liers inherents au syndrome). 

Organisation de la consultation 

Histoire familiale et personnelle 

L’enquete familiale, element important, 
n’est pas toujours aisee, et les barrieres 
linguistiques, les tabous familiaux peu- 
vent la rendre difficile. Cependant, dans 
un certain nornbre de cas, l’etablissement 
de l’arbre genealogique permet d’evoquer 
un mode hereditaire precis et de restrein- 
dre le champ des hypotheses diagnos- 
tiques. Une des premieres etapes de la 
consultation de genetique est la realisa- 
tion d’un arbre genealogique precis et 
exhaustif. Cet arbre contiendra le maxi- 
mum d’informations sur les antecedents 
familiaux. Certains elements peuvent 
d’emblee orienter: par exemple, les ante- 
cedents de fausses couches spontanees 
sont souvent un argument en faveur d’une 
anomalie chromosomique familiale ; la 
notion d’un age paternel avance dans les 
mutations dominantes est actuellement 
bien comiue. 

L’histoire de la grossesse (prise d’un 
agent teratogene, episode infectieux) et 
de l’accouchement (souffrance peri- 
natale) doit etre detaillee. L’interroga- 
toire est minutieux et reconstitue l’his- 
toire de l’enfant. Certains evenements 
d’allure banale peuvent, par leur repeti- 


tion, attirer l’attention. L’existence, chez 
un enfant dysmorphique ou malforme, 
d’atteintes organiques multiples sans 
relation apparente ou d’une defaillance 
polyviscerale ne doit plus etre conside- 
red comme une coincidence et doit faire 
suspecter une anomalie du metabolisme 
energetique, en partic.ulier peroxysomal 
ou mitochondrial. 

Examen clinique 

II est, dans le cadre d’une dysmorpholo- 
gie, essentiellement descriptif. Les mesu- 
res et les photographies en font partie 
integrante. L’examen physique est l’ele- 
ment le plus important de l’evaluation 
dysmorphologique. II recherche des crite- 
res majeurs (malformations) ou mineurs. 
Les anomalies mineures sont des varia- 
tions morphologiques individuelles ou 
familiales qui peuvent etre banales ou 
apparaitre specifiques dans un contexte 
syndromique particulier. Les anomalies 
physiques mineures sont des caracteres 
physiques inhabituels, presents chez 
moins de 5 % de la population. Si, lors- 
qu’elles sont isolees, elles ne represented 
qu’une variante morphologique, leur asso- 
ciation oriente parfois de fagon decisive le 
diagnostic. Devolution du morphotype 
avec l’age implique parfois de retrouver 
des photographies du patient a differents 
ages. II faut tenir compte aussi de la varia- 
bilite phenotypique des syndromes mal- 
formatifs. L’examen des parents est 
indispensable, car des traits morpholo- 
giques peuvent etre transmis sans lien 
avec l’anomalie en cause. 2 

L’analyse de la morphologie cranio- 
faciale doit etre detaillee : forme et 
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lamiiNM Pointe de nez bulbaire chez un 
enfant porteur d’une deletion 22q11.2. 


dimensions du crane, forme du visage, 
implantation et abondance des cheveux, 
analyse des differents etages de la face. 
Tous ces elements sont detailles aussi 
bien dans leur forme, leur dimension, leur 
consistance que dans leur position et 
symetrie eventuelle. Le visage est etudie 
de face et de profit dans son aspect gene- 
ral, forme (allonge, rond, asymetrique, 
plat...), traits (traits epais), aspect (ami- 
mique, vieilli. . .), puis decrit par etage, 
etage superieur (du front a la moitie 
superieure des yeux), etage moyen (du 
milieu des yeux a la levre superieure) 
[fig. 1], et etage inferieur (de la levre infe- 
rieure au menton). L’aspect des cheveux 
est aussi note. 

L’examen cranio-facial est associe a un 
examen complet, habitus, phaneres, 
extremites et dermatoglyphes. L’ analyse 
des mains et des pieds, element impor- 
tant d’information sur l’embryogenese 
precoce des membres (fig. 2), comprend 
l’inspection (proportion generate, lon- 
gueur relative des doigts, contour des 
muscles intrinseques, recherche de syn- 
dactylies cutanees), la palpation (tex- 
ture, extension des doigts a la recherche 
d’une contracture ou d’une hyperlaxite 
articulaire) , et les mesures globales et 
des differents segments. 


Les resultats de l’examen clinique sont 
integres a d’autres donnees (familiales, 
anamnestiques, biologiques, radiolo- 
giques, cytogenetiques...) pour tenter 
d’aboutir a un diagnostic syndromique. 

Beaucoup de syndromes d’origine 
genetique s’accompagnent de desordres 
neurologiques, psychomoteurs et com- 
portementaux specifiques qui sont aussi 
discriminatifs que les signes dysmor- 
phiques. Un phenotype comportemental 
specifique est un comportement particu- 
lar que l’on retrouve dans presque tous 
les cas du syndrome en cause et rare- 
ment dans d’autres conditions. Un exem- 
ple caracteristique est le syndrome 
d’Angelman dont les anomalies du com- 
portement constituent un des elements 
essentiels du diagnostic ; les acces de rire 
spontanes sont caracteristiques, mais ils 
ne sont pas permanents, surtout chez un 
enfant angoisse par la consultation ; c’est 
l’interrogatoire minutieux de la famille 
et/ou la stimulation de l’enfant qui les 
mettent en evidence. Cette approche ne 
doit pas se resumer a revaluation du 
niveau intellectuel mais doit aussi tenir 
compte d’autres aspects, coirane les par- 
ticularites du langage, les deficits de l’at- 
tention, le comportement social. 

Investigations complementaires 

Les techniques d’investigation non 
invasives (echographie, imagerie par 
resonance magnetique [IRM] . . .) permet- 
tent maintenant le diagnostic des dys- 
morphies des organes internes qui n’ont 
pas toujours de traduction clinique. Or, 
certaines variations anatomiques ont 
autant de valeur qu’un signe dysmor- 
phique. II faut cependant eviter d’etre 
trop systematique et proscrire les exa- 
mens inutiles. Chez l’enfant handicape, 
tout examen requerant une immobilite 
parfaite peut necessiter une contention 
traumatisante ou une anesthesie gene- 
rale. Une premiere orientation, a la suite 
de l’examen initial, permet de guider le 
choix des examens complementaires. 

Les indications du caryotype standard 
doivent etre larges. L’utilisation de tech- 
niques specifiques pour la mise en evi- 


dence de microremaniements doit etre 
guidee par une orientation clinique pre- 
amble. Les explorations moleculaires 
sont demandees devant un contexte cli- 
nique specifique. 

Devant un enfant dysmorphique sans 
diagnostic evident, il semble justifies de 
demander une echographie abdominale 
avec etude des reins. La demande 
d’echographie cardiaque doit etre orien- 
tee par l’examen clinique ou le diagnostic 
suspecte. Au niveau de l’imagerie cere- 
brale, l’echographie doit etre d’indication 
tres large chez un nouveau-ne malforme 
ou dysmorphique. Chez l’enfant plus 
grand ayant un retard mental de cause 
inconnue, il est preferable de demander 
l’avis d’un neuropediatre avant de pres- 
crire une tomodensitometrie ou une IRM 
cerebrales qui doivent s’integrer dans le 
cadre plus large du bilan neurologique. 
Des explorations neurofonctionnelles 
(electro-encephalogramme, examen des 
potentiels evoques) peuvent etre utiles. 
Un avis ophtalmologique est demande 
devant toute suspicion d’anomalie ocu- 
laire. Les radiographies du squelette, 
indispensables des qu’il existe une petite 
taille ou une suspicion de chondro- 
dysplasie, ne font pas partie du bilan sys- 
tematique d’un enfant dysmorphique ; en 
revanche, l’analyse des cliches des extre- 
mites est souvent utile. 

Recemment, un certain nombre de syn- 
dromes comportant une composante 
malformative evidente ont ete rattaches a 
des anomalies metaboliques (anomalies 



m Anomalies des gros ortells dans un 
syndrome oto-palato-digital. 
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ia[nii;i*i Mise en evidence d’une deletion d’un chromosome 17q21.32 par Array comparative 
genomic hybridization (CGH -array). (Photo : C. Thambo, B. Arveiler). 


du metabolisme du cholesterol, cytopa- 
thies mitochondriales, anomalies de gly- 
cosylation des proteines...). Cependant, 
il serait abusif de considerer qu’un bilan 
metabolique doit etre realise devant 
toute malformation. La encore, c’est l’im- 
pression clinique, l’existence d’un retard 
de croissance, de difficultes d’apprentis- 
sage et d’education, d’une atteinte visce- 
rale ou sensorielle qui guident le choix 
des examens complementaires. 

Interet de la consultation 

Expertise diagnostique 

La premiere etape consiste en une 
reconnaissance diagnostique qui est reali- 
see au mieux dans un centre ayant deve- 
loppe des competences specifiques dans 
le domaine en question. 3 Dans le domaine 
complexe des anomalies du developpe- 
ment (environ 2 500 maladies) , il est 
estime que les meilleures equipes n’abou- 
tissent a un diagnostic que chez environ 
50 % des patients. Les anomalies gene- 
tiques du developpement decrites par les 
pediatres sont souvent de diagnostic diffi- 
cile chez l’adulte, etant donnee l’evolution 
de la morphologie avec l’age. 

A la suite de l’expertise clinique initiale, 
le recours a des examens genetiques cibles 
a visee diagnostique est souvent neces- 
saire. La cytogenetique, via la realisation 
du caryotype, recherche les anomalies de 
nombre ou de structure des chromoso- 
mes. La recherche de microremaniements 
avec des techniques particulieres de cyto- 
genetique moleculaire (p. ex. deletion 
22qll par hybridation in situ en fluores- 
cence [FISH] . . .) est orientee par la cli- 
nique. En cas de retard mental, la recher- 
che d’un remaniement minime du genome 
(subtelomerique ou pangenomique) par 
des techniques de « puces a ADN » ( Array 
comparative genomic hybridization 
f 1 CGR-array ] ) est aujourd’hui necessaire 
(fig. 3) . Lorsque le phenotype (ensemble 
des caracteristiques physiques) est forte- 
ment evocateur d’un diagnostic precis 
pour lequel le(s) gene(s) responsable(s) 
a(ont) ete identifie(s), l’etude du gene par 
des techniques de biologie moleculaire 


peut etre demandee, si celle-ci a un interet 
en termes de diagnostic, de pronostic evo- 
lutif ou de conseil genetique. Certains 
laboratoires de reference sont reconnus 
pour l’analyse de genes precis (p. ex. dans 
notre equipe, le gene CREBBP implique 
dans le syndrome de Rubinstein-Taybi. . .). 
Au-dela de la confirmation diagnostique, la 
caracterisation de la mutation en cause 
dans la famille ouvre la porte au depistage 
familial, au diagnostic prenatal, voire au 
diagnostic presymptomatique. Des liens 
forts avec les equipes de recherche sont 
fondamentaux, car des qu’un gene est 
caracterise en pathologie humaine son 
etude peut avoir un interet diagnostique 
pour le patient et sa famille. 4 

Prise en charge 

L’annonce du diagnostic est un moment 
delicat pour lequel les conditions optima- 
les de recevabilite pour le couple doivent 
etre reunies. 6 L’identification d’une ano- 
malie precise est un element important 
dans la reconstruction du couple et de la 


famille, afin de donner un nom a la mala- 
die de l’enfant. Le soutien psychologique 
du patient et de sa famille est indispensa- 
ble. Un psychologue participe aux consul- 
tations et se rend disponible pour aider 
non seulement le patient mais aussi ses 
parents et sa fratrie, lors de situations 
particulieres, comme les difficultes ren- 
contrees dans la vie quotidienne. 

Un diagnostic precoce permet une 
prise en charge adaptee ; il convient 
d’abord de s’assurer de la mise en place 
des moyens necessaires a une evaluation 
optimale, meme s’il n’existe pas le plus 
souvent de traitement curatif. 

Si un retard du developpement psycho- 
moteur est associe, ce qui est malheureu- 
sement frequemment associe, il faut met- 
tre en place un suivi en psychomotricite, 
en orthophonie et avec un psychologue 
apres evaluation par les professionnels 
concernes. Des evaluations psycho- 
logiques et orthophoniques avec des 
d’outils adaptes aux pathologies rencon- 
trees sont proposees afin de determiner 
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la reeducation la plus adaptee, en preci- 
sant les domaines de competence et les 
deficits particuliers. Cela permet egale- 
ment d’orienter au mieux l’enfant (classe 
d’integration scolaire, education speciali- 
see...). Au niveau orthophonique, ces 
enfants ont souvent de meilleures capaci- 
tes de comprehension que de retranscrip- 
tion par le langage verbal. Cela doit etre 
evalue afin de mettre eventuellement en 
place une reeducation par des methodes 
orthophoniques incluant des signets et 
des pictogrammes pour developper la 
communication avec l’enfant, et diminuer 
le risque devolution vers des troubles du 
comportement parfois de type autistique. 

S’il existe des malformations organiques 
ou un risque particulier sur certains orga- 
nes, il faut mettre en place le suivi adapte 
(cardiaque, nephrologique,...). Si certai- 
nes complications sont a redouter, comme 
par exemple une predisposition tumorale, 
le depistage adapte doit etre programme 
(p. ex. surveillance carcinologique des 
syndromes de Beckwith- Wiedemann et de 
Costello...). Certains patients ayant un 
syndrome a risque de malformations ou 
de complications particulieres necessi- 
tent une prise en charge transversale dans 
le cadre d’une collaboration multidisci- 
plinaire et sont adresses vers les specia- 
listes correspondants. Quelques mala- 
dies genetiques peuvent actuellement 
beneficier d’approches therapeutiques 
disponibles necessitant des precautions 
d’administration et des indications 
ciblees en raison du cout notamment, 
comme l’enzymotherapie substitutive 
dans les maladies lysosomales, et notam- 
ment les mucopolysaccharidoses (Hur- 
ler, Hunter, Maroteaux-Lamy) dans le 
domaine des syndromes dysmorphiques. 


Conseil genetique 

Une fois le diagnostic de maladie gene- 
tique pose, il faut informer le patient et 
sa famille sur les caracteristiques de la 
maladie, son mode de transmission, le 
risque de recurrence dans les genera- 
tions suivantes, et les eventuelles possi- 
bilites de depistage et de diagnostic pre- 
natal. Cette activite d’information 
constitue le conseil genetique. Il s’agit 
d’un acte medical, mais les geneticiens 
sont aides dans cette demarche par des 
conseillers en genetique (v. p. 525). La 
formulation employee pour transmettre 
ces elements doit employer des mots 
simples et courants, en evitant le jargon 
medical. Un soutien psychologique a la 
famille (patient, parents, fratrie) est pro- 
pose par les psychologues de l’equipe 
formes au soutien des families (annonce 
diagnostique, soutien lors des grosses- 
ses, explications a la fratrie...). Si le 
risque de recurrence est significatif et la 
maladie grave, un diagnostic prenatal 
peut etre propose aux futurs parents. 

Conclusion 

La dysmorphologie est une specialite 
visuelle qui necessite une grande expe- 
rience pour affirmer une hypothese 
diagnostique. De cette reconnaissance 
dependent le pronostic et done la prise 
en charge des patients, ainsi que le 
conseil genetique des families. Il faut 
avoir conscience qu’actuellement les 
meilleures equipes de dysmorphologie 
estiment ne pouvoir aboutir a un diag- 
nostic syndromique de certitude que 
dans 50 % des cas. Malgre les progres 
moleculaires recents et l’identification 
d’un certain nombre de genes du deve- 
loppement impliques dans le determi- 


nisme de certains syndromes dysmor- 
phiques, il faut rester modeste et pour- 
suivre les etudes en reseau concernant 
ces pathologies. La demarche doit etre 
expliquee longuement aux parents, qui 
doivent etre soutenus par cette approche 
qui aide a la prise en charge multidiscipli- 
naire des enfants attends de syndromes 
dysmorphiques. • 


Didier Lacombe declare n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


summary Genetic counseling for children 
with abnormal embryonic development 
of genetic origin 

Until recently, clinical dysmorphology was poorly 
considered in medicine and human genetics. However, the 
studies of children affected with multiple congenital 
anomalies syndromes lead to syndrome identification, 
prognosis and care for the affected children, and genetic 
counselling for the families. The identification of 
developmental genes involved in normal and abnormal 
morphogenesis leads to a better understanding of genetic 
causes and embryological development. 

resume Consultation de genetique pour 
les enfants porteurs d’une anomalie 
du developpement embryonnaire 
d’origine genetique 

La dysmorphologie etait jusqu'a recemment peu 
consideree en medecine Clinique et en genetique humaine. 
Cependant, les etudes des enfants atteints de syndrome 
dysmorphique permettent d’envisager, dans certains cas, 
un diagnostic etiologique et done une notion de pronostic 
et de prise en charge adaptee de I’enfant, et de conseil 
genetique dans la famille. Ces etudes conduisent 
actuellement a I'identification et a I'analyse des genes 
impliques dans le developpement embryonnaire. La 
reconnaissance de certaines families de genes du 
developpement a recemment progresse grace a 
I'identification de patients et aux progres de la genetique 
medicale. Ces genes, souvent meconnus jusque-la dans le 
domaine du developpement, sont impliques dans la 
morphogenese normale et anormale chez I’homme. 
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le risque d’une maladie genetique 
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L a consultation de genetique, dans 
sa forme classique, est retrospec- 
tive quand elle concerne la per- 
sonne malade et ses apparentes. Le but 
est d’evaluer le risque pour un individu 
ou un couple d’avoir un enfant atteint 
d’une maladie presente dans la famille. 
La consultation est prospective ou pre- 
dictive quand elle concerne les apparen- 
tes non malades, car il s’agit d’evaluer le 
risque de developper la maladie. Cela est 
particulierement vrai pour la consulta- 
tion de genetique de l’adulte qui 
concerne les maladies a revelation tar- 
dive. II est estime que 10 % des maladies 
monogeniques ne sont decouvertes qu’a 
l’age adulte. Environ 1 % des adultes ont 
soit une maladie monogenique, soit un 
genotype pouvant etre la cause de ce 
type de maladie. Cela peut etre le cas 
dans une maladie qui debute precoce- 
ment mais pour laquelle des formes tar- 
dives existent ; par exemple 1’ataxie de 
Friedreich, 1 ou dans une maladie dont les 
premiers signes se manifestent majoritai- 
rement dans la deuxieme moitie de la vie 
comme la maladie de Huntington. 2 

La determination du risque genetique 
depend du mode de transmission de la 
maladie ( v . p. 523). 

Le risque de decouvrir une maladie 
hereditaire chez une personne sans his- 
toire familiale evidente doit etre discute 
avant de proposer la realisation d’un test 
genetique. Cela peut etre le cas des mala- 
dies autosomiques dominantes, en raison 
soit d’une penetrance reduite, soit de 


censure de l’histoire familiale due a un 
deces premature par rapport au debut de 
la maladie ou de fausse paternite. II faut 
discuter le risque a priori de developper 
la maladie et la variabilite d’expressivite 
existante, parfois mal connue. II faut 
noter que des genes dits modificateurs 
ou des facteurs environnementaux, qui 
peuvent moduler le phenotype, sont mal 
connus, et leur etude fait l’objet de 
recherche et n’est pas encore utilisee en 
conseil genetique. 

Une partie de la consultation inclut la 
discussion sur les fagons dont les conse- 
quences du test genetique pourraient 
etre prevenues, evitees ou ameliorees. II 
faut aborder les risques lies a l’absence 
de prise en charge et les effets secondai- 
res de cette derniere. Les risques par 
rapport aux assurances sont discutes, la 
loi du 4 mars 2002 relative aux droits des 
malades interdit expressement l’utilisa- 
tion des resultats genetiques dans le 
cadre de l’etablissement de contrat d’as- 
surance de deces ou d’invalidite. II y a 


aussi un risque d’etre mal informe ou 
oriente qui doit etre discute, surtout en 
rapport avec des tests genetiques reali- 
ses via internet. Des laboratoires propo- 
sent de realiser des tests sans conseil 
genetique prealable, pour estimer le 
risque de developper certaines maladies 
multifactorielles, voire certains cancers 
hereditaires. Cette pratique se deve- 
loppe en Amerique du Nord. Les resul- 
tats sont fort discutables, car l’estimation 
des risques, souvent faibles, n’est d’au- 
cun interet pour le sujet. Ce type d’etu- 
des est tres critique, scientifiquement et 
d’un point vue ethique. 

Consultation pour risque 
d’une maladie genetique 

La confirmation de diagnostic chez une 
personne malade pour laquelle une mala- 
die genetique, et en particulier une mala- 
die monogenique, a ete suspectee 
entraine les apparentes dans le statut 
nouveau de « sujet a risque ». La decou- 
verte d’une maladie genetique dans une 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Avril 201 1 


535 


CONSULTATION DE GENETIQUE 


[ DOSSIER 


famille doit etre anticipee par le clinicien 
qui prescrit le test et qui n’est pas force- 
ment geneticien. II est done important de 
proposer un conseil genetique avant la 
prise de sang destinee a confirmer le diag- 
nostic. Cette consultation, qui accompa- 
gne la confirmation, permet aux apparen- 
tes de se preparer a un eventuel risque et 
au choc de la decouverte de la maladie 
dans la famfile. Si le conseil genetique est 
suivi d’un prelevement destine au test 
genetique, un consentement est signe par 
le prescripteur et le malade pour permet- 
tre l’analyse, et une attestation de conseil 
genetique est delivree a Tissue de la 
consultation. Cela est conforme a l’article 
R. 1131-4 du code de la sante publique : 
« Prealablement a I’expression ecrite de 
son consentement, lapersonne est infor- 
mee des caracteristiques de la maladie 
recherchee, des moyens de la detecter, 
du degre defiabilite des analyses ainsi 
que des possibility de prevention et de 
traitement. En outre, elle est informee 
des modalites de transmission gene- 
tique de la maladie recherchee et de 
leurs possibles consequences chez d’au- 
tres membres de sa famille ». 

II existe plusieurs situations pour les- 
quelles le risque pour les apparentes doit 
etre aborde en consultation. 

Confirmation de diagnostic d’une maladie 
hereditaire connue dans la famille. La trans- 
mission autosomique dominante de la 
maladie implique l’ensemble de la famille 
du patient au moment du diagnostic. 
Chaque enfant de la personne atteinte a 
un risque de 50 % a priori d’etre porteur 
ou non de la mutation deletere. 

Revelation et annonce d’une maladie gene- 
tique chez un adulte sans histoire familiale de 
la maladie. C’est le cas des maladies domi- 
nantes a penetrance incomplete. Un indi- 
vidu porteur de la mutation peut n’avoir 
aucun signe de l’affection. En pratique, 
une penetrance de 80 % signifie qu’un 
sujet porteur de la mutation a 80 % de 
risque d’etre malade. 

Diagnostic presymptomatique dans les 
maladies de transmission autosomique domi- 
nante. Ce diagnostic s’adresse aux per- 
sonnes a risque, non malades, asympto- 


matiques qui souhaitent connaitre leur 
statut genetique. 

Diagnostic prenatal. Le diagnostic prena- 
tal est sounds a une decision collective 
des centres pluridisciplinaires de diag- 
nostic prenatal. Ces centres sont obliga- 
toirement consultes lorsqu’un couple 
demande une interruption de grossesse 
pour raison medicale ; ils doivent attester 
si l’enfant a naitre presente une forte 
probability d’une affection particuliere- 


ment grave et incurable, parfois difficile a 
justifier dans les cas des maladies a reve- 
lation tardive. 

Dans le cas des maladies de l’adulte, 
plusieurs facteurs influencent les deman- 
des de tests genetiques et la prise en 
charge des demandes de diagnostic : 

- la severite de l’atteinte clinique ; plus 
l’atteinte est severe, plus les demandes 
vont etre formulees par les apparentes et 
doivent etre encadrees par une equipe 


m EXEMPLES DE MALADIES NEUROGENETIQUES A REVELATION TARDIVE 

H EN CONSULTATION DE GENETIQUE DE L’ADULTE 

Transmission 
et maladie 

Gene majeur* 
(frequence estimee 
parmi les formes 
familiales) 

Autres genes 

Formes 

non 

genetiques 

Autosomique dominante 

Maladie de Huntington 

HTT (95 %)* 

JPH3, PrP, DRPLA 

Non 

Maladie d’Alzheimer 

PSEN1 (70 %) 

APP, PSEN2 

Oui 

Demences fronto-temporales 

PGRN (20 %) 

MAPI 1 /CP 

Oui 

Maladie de Creutzfeldt-Jakob 

PrP(100 %) 

? 

Oui 

Ataxies cerebelleuses 

SCA3 (20 %)* 

SCA1-SCA30 

Oui 

Paraparesies spastiques 

SPG4 (40 %)* 

SPG1-SPG48 

Oui 

Maladie de Parkinson 

LRRK2 (1 0 %)* 

a-synucleine, 

UCH-L1, GIGYF2 

Oui 

Sclerose laterale amyotrophique 

S0D1 (11 %) 

TARDBP, FUS, ANG, 
VAPB 

Oui 

Myotonie de Steinert 

DM1 (> 90 %) 

DM2 

Non 

Dystrophie facio-scapulo- 
humerale 

Deletion de 
fragments repetes, 
D4Z4 (> 90 %) 

FRG1,ANT1, DUX4 

Non 

Cerebral autosomal dominant 
arteriopathy with subcortical 
infarcts and leukoencephalopathy 
(CADASIL) 

Notch3 (99 %) 

? 

Oui 

Neuropathies amyloi'des 

77/? (99%) 

? 


Malformation caverneuse 
cerebrale 

KRIT1 (70 %) 

COM2, PDCD10 


Autosomique recessive 

Ataxie de Friedreich 
(formes tardives) 

FXN (95%) 

? 

Oui 

Liee a I’X 

Fragile X associated tremor/ataxia 
syndrome (FXTAS) 

FMR1 (> 90 %) 

? 

Oui 


* En France;? = non connu. 
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pluridisciplinaire ; plusieurs maladies 
neurologiques graves, a issue fatale, sont 
des maladies neurologiques hereditaires 
(v. tableau) ; 

- l’expressivite clinique variable ; les por- 
teurs de la meme mutation peuvent avoir 
des signes cliniques differents ; 

- les possibilities de prevention et de trai- 
tement. 

Un cas particulier: la consultation 
de diagnostic presymptomatique 
dans les maladies a revelation 
a Page adulte 

La consultation de genetique dans le 
cadre des demandes presymptomatiques 
n’est plus retrospective mais predictive, 
meme si la survenue de la maladie et la 
severite ne peuvent pas etre predites sur 
la base de la presence de l’anomalie 
genetique. Le diagnostic presymptoma- 
tique est toujours une demarche person- 
nels. II n’y a pas d’indication medicale a 
faire un diagnostic presymptomatique 
pour beaucoup de maladies a revelation 
tardive pour lesquelles les genes morbi- 
des sont connus, mais sans prevention 
possible pour les porteurs. Le medecin 
ne doit pas considerer cette demarche 
comme un acte unique, mais comrne un 
processus comportant une temporalite 
et permettant a la personne a risque de 
s’approprier le test et ses consequences. 
Le diagnostic presymptomatique n’est 
done pas a « conseiller » ou a « decon- 
seiller » mais a accompagner activement. 
Cet accompagnement est necessaire, car 
le risque d’un acte desespere apres un 
resultat defavorable est a craindre, et le 
test ne doit jamais etre banalise. Chaque 
personne est libre de son choix de savoir 
ou de ne pas savoir. Le deroulement de la 
consultation proposee aux personnes a 
risque pour les aider a prendre la deci- 
sion de faire ou de ne pas faire le test 
consiste au minimum en deux entretiens 
prealables a la decision de la prise de 
sang et de l’analyse genetique. 

La maladie de Huntington a donne lieu 
a la reflexion la plus approfondie et bene- 
ficie a present du plus grand recul dans la 
pratique de tests presymptomatiques, 


car le gene a ete identifie en 1993. Une 
reflexion internationale a conduit a l’ela- 
boration de regies qui encadrent les bon- 
nes pratiques du diagnostic presympto- 
matique : benefice, autonomie, choix 
eclaire, confidentialite et egalite. 3 Le 
benefice n’est pas encore therapeutique 
et depend de la demande individuelle de 
la personne a risque. Le principe d’auto- 
nornie requiert que le test soit demande 
par une personne majeure et un tiers (le 
medecin inclus). Le choix eclaire neces- 
site de delivrer une information aussi 
complete que possible sur la maladie et 
ses caracteristiques genetiques, ainsi 
que les differentes options en matiere de 
test. La confidentialite est capitale pour 
l’avenir de la personne a risque, surtout 
si elle regoit une reponse defavorable. 
Enfin, le principe d’egalite s’applique aux 
possibilites d’acces de la personne a 
risque aux centres qui pratiquent le test 
presymptomatique, sans discrimination 
de nature financiere. 

En France, la prescription des tests 
presymptomatiques est reservee aux 
equipes des centres pluridisciplinaires, 
rassemblant les competences medicales 
necessaires dans une consultation decla- 
ree au ministere competent. Decret 
n° 2008-32 1 du 4 avril 2008 relatif a l’exa- 
men des caracteristiques genetiques 
d’une personne ou a son identification 
par empreintes genetiques a des fins 
medicales: art. R. 1131-5. « Chez une 
personne asymptomatique mais pre- 
sentant des antecedents familiaux, la 
prescription d’un examen des caracte- 
ristiques genetiques ne peut avoir lieu 
que dans le cadre d’une consultation 
medicale individuelle. Cette co?isulta- 
tion est effectuee par un medecin 
ceuvrant au sein d’une equipe pluridis- 
ciplinaire rassemblant des competen- 
ces cliniques et genetiques. Cette equipe 
se dote d’un protocole type de prise en 
charge et se declare aupres de I’Agence 
de la biomedecine selon des modalites 
fixees par decision du directeur general 
de I’agence. » 

La proportion d’evenements indesira- 
bles graves, consecutifs a la realisation 


d’un test presymptomatique, reste limi- 
tee, que le resultat soit ou non defavora- 
ble. II a ete montre que les porteurs sont 
souvent deprimes (58 %), mais 31 % des 
non-porteurs le sont egalement et neces- 
sitent un suivi. 4 Le facteur predictif le 
plus significatif de la survenue d’une 
depression apres le resultat est la pre- 
sence d’une histoire de depression dans 
les antecedents personnels, independant 
du resultat du test presymptomatique. 
Cela souligne que les entretiens avec des 
intervenants differents, respectueux du 
choix de la personne a risque, jouent un 
role crucial dans la preparation au resul- 
tat et au suivi ulterieur. 

La demande de diagnostic prenatal 
n’est pas une consequence directe du 
test presymptomatique, comme cela a 
ete montre par les equipes canadiennes 
et plus recemment par un groupe de tra- 
vail europeen : les demandes de diagnos- 
tic prenatal apres diagnostic presympto- 
matique restent rares, 85 % des sujets 
porteurs n’ont pas eu de grossesse, de 
meme que 72 % des sujets non porteurs. 5 
Le diagnostic preimplantatoire (DPI) est 
un diagnostic biologique realise a partir 
de cellules prelevees sur l’embryon in 
vitro. Cette methode est pratiquee en 
France depuis 1999. En effet, cette tech- 
nique presente une situation ideale pour 
eviter les difficultes d’une interruption 
de grossesse. Dans la pratique, il faut 
souligner la complexite de la technique 
comprenant differentes etapes (feconda- 
tion in vitro, stimulation des ovaires, 
prelevements des ovules, biopsies 
embryonnaires, analyse moleculaire sur 
cellule unique, transfert des embryons 
indemnes s’ils existent), ce qui peut 
decourager le couple qui avait cru par 
cette technique pouvoir s’epargner de la 
souffrance. II faut rappeler que le taux 
d’echec est important, et la technique du 
DPI ne permet pas d’assurer l’arrivee 
d’un enfant. • 

►►► 


A. Durr, Josue Feingold declarent n’avoir aucun conflit 
d’interets concernant les donnees publiees dans cet 
article. 
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summary Genetic counseling for adults: 
the risk of late-onset inherited diseases 

Genetic counselling for adults is not classical since it deals 
with prospective assessment of risk in developing disease. 
1 % of adults have a monogenic disease, or are carriers of 
a genotype predisposing to a disease. Situations that need 
genetic counselling are: confirmation of a diagnosis of an 
inherited disease already known in the family; discovery of 
a new genetic disease in an adult with no family history of 
the disease (reduced penetrance); and presymptomatic 
and prenatal diagnosis for late onset diseases. The 
prescription of presymptomatic testing is limited to the 
intervention of multidisciplinary teams, bringing together 
medical expertise and notified to needed. This is a special 
situation because it is not always followed by a preventive 
action or treatment. 

resume Consultation de genetique 
de I’adulte: le risque d’une maladie 
genetique 

La particularite de la consultation de I’adulte est d’etre 
prospective quand elle concerne les apparentes non 
malades, car il s'agit d'evaluer le risque de developper une 
maladie plus tard. 1 % des adultes ont une maladie 
monogenique, ou un genotype predisposant au 
developpement d'une maladie. Plusieurs situations se 
presented chez I’adulte : la confirmation de diagnostic 
d’une maladie hereditaire connue dans la famille, la 
revelation d’une maladie genetique chez un adulte sans 
histoire familiale de la maladie (penetrance reduite), le 
diagnostic presymptomatique et prenatal pour une maladie 
qui ne se revelers qu’a I'age adulte. La prescription des 
tests presymptomatiques est limitee a I'intervention 
d'equipes pluridisciplinaires, rassemblant les competences 
medicales necessaires dans une consultation declaree au 
ministere competent. II s’agit d'une consultation pas 
comme les autres, car elle ne permet pas toujours de 
mettre en place une action preventive ou un traitement. 
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L e cancer est une maladie gene- 
tique de la cellule qui touche le 
plus souvent l’adulte age puisque, 
pour devenir tumorale, une cellule et ses 
cellules filles (ou clones) doivent acque- 
rir un quota de mutations, telles que des 
mutations geniques, des rearrangements 
genomiques (deletion, duplication ou 
translocation) ou des modifications epi- 
genetiques, qui conferent un avantage 
selectif a la cellule. Plus l’individu vieillit, 
plus le risque qu’au moins un clone cellu- 
laire de son organisme atteigne ce quota 
de mutations augmente. Les genes impli- 
ques directement dans la carcinogenese 
sont les oncogenes (genes sieges de 
mutations activatrices) et les genes sup- 
presseurs de tumeurs (genes sieges de 
mutations inactivatrices). Ces genes 
codent des proteines impliquees princi- 
palement dans la replication de l’ADN, le 
controle du cycle cellulaire et Fapoptose. 
Les genes codant des proteines impli- 
quees dans la reparation des alterations 
de l’ADN ont un role indirect dans la car- 
cinogenese en favorisant, en cas de 
mutation inactivatrice, l’accumulation 
d’alterations genetiques. La majority des 
mutations sont acquises (somatiques) au 
cours du processus tumoral et transmi- 
ses lors de la division cellirlaire. Certai- 
nes sont constitutionnelles (ou germina- 


les), c’est-a-dire qu’elles sont presentes 
des la conception chez un individu et 
peuvent etre transmises de generation 
en generation, le plus souvent selon un 
mode autosomique dominant. Chez les 
personnes porteuses d’une mutation 
constitutionnelle, le quota de mutations 
necessaires a la transformation tumo- 
rale est ainsi atteint plus rapidement 
que dans la population generale puis- 
qu’une etape est deja franchie. Ces per- 
sonnes ont alors un risque de cancer 
plus eleve. 

Les situations qui doivent faire evoquer 
une predisposition genetique et conduire 
a orienter un patient vers une consulta- 
tion d’oncogenetique sont : 

- une histoire familiale de cancer dans 
une meme branche parentale (meme 
localisation ou cancers differents mais 
appartenant au spectre de la predisposi- 
tion evoquee) ; 

- un age jeune au diagnostic (par rapport 
a i’age moyen dans la population) ; 

- des localisations tumorales multiples 
chez un meme individu ; 

- une tumeur particuliere ou des carac- 
teristiques tumorales (p. ex. tumeur des 
plexus choro'ides et mutation TP53 ; car- 
cinome medullaire de la thyroide et 
mutation RET ; tumeur medullaire du 
sein et mutation BRCA1 ; instability des 
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regions microsatellites et syndrome de 
Lynch) ; 

- une maladie associee (p. ex. ataxie- 
telangiectasie et leucemie prolymphocy- 
taire T). 

En 2011, plus de 70 genes ont ete iden- 
tifies comme etant impliques dans une 
predisposition au cancer. Les syndromes 
les plus frequents sont repertories dans le 
tableau de la p. 540. Une liste plus 
exhaustive a deja ete publiee. 1 

Deux types de tests 

Les consultations d’oncogenetique, 
developpees depuis le debut des annees 
1990, ont pour objectifs d’identifier les 
personnes concernees par ces predispo- 
sitions et de leur proposer une prise en 
charge adaptee. Elies sont organisees 
autour de deux types de tests. 

Tests cas index 

Ces tests ont pour but de comprendre 
l’origine de l’histoire familiale. Apres 
reconstitution de l’histoire personnelle 
et familiale via l’arbre genealogique 
d’un proposant, l’oncogeneticien ou le 
conseiller en genetique identifie le cas 
index, c’est-a-dire la personne de la 
famille qui a la plus forte probability 
d’etre porteuse d’un facteur de pre- 
disposition et chez laquelle doit etre 
faite, si elle l’accepte, l’analyse molecu- 
laire. Le choix du cas index est impor- 
tant, d’abord parce qu’une premiere 
etude necessite l’analyse in extenso des 
genes incrimines (grande diversity des 
mutations, qui sont le plus souvent pri- 
vees, c’est-a-dire differentes d’une 
famille a l’autre), ensuite parce qu’il est 
frequent de ne pas identifier chez ce cas 
index de mutation causale. Ces resultats 
negatifs (pas de mutation identifiee) 
conduisent a rester tres prudents, car 
l’analyse realisee ne permet pas d’elimi- 
ner l’hypothese d’un facteur genetique 
sous-jacent (limite des techniques utili- 
sees ? Autre gene encore non identifie et 
done non analyse ?). 

Lorsqu’une mutation est identifiee 
chez le cas index, celui-ci a une informa- 
tion qui le « depasse » car elle concerne 


aussi ses apparentes, en premier lieu ses 
enfants, ses freres et soeurs et ses 
parents, ou tout du moins Fun des deux 
parents puisque la majority des pre- 
dispositions aux cancers identifiees 
aujourd’hui obeissent a un mode de 
transmission dominant. La loi de bio- 
ethique de 2004 et le projet de loi 2011 
font une large part aux modalites de 
transmission de l’information aux appa- 
rentes lorsqu’il « s’agit d’une maladie 
grave pour laquelle des mesures de 
soin ou de prevention peuvent etre 
mises en oeuvre ». Le cas index a le 
devoir d’informer ses apparentes, soit 
lui-meme en etant aide par un courrier 
du geneticien resumant les enjeux du 
test genetique, soit en demandant au 
geneticien de le faire. Dans ce cas, il doit 
lui transmettre les noms et coordonnees 
des apparentes. S’il ne le faisait pas, il 
engagerait sa responsabilite civile ! Ces 
dispositions, si elles ont pour objectif de 
prevenir la survenue d’une maladie 
grave, mettent a contribution de fagon 
importante le cas index qui peut se trou- 
ver dans une situation tres difficile 
lorsque les liens familiaux sont com- 
plexes. 

Tests cibles (tests apparentes) 

Ces tests sont realisables des lors que 
dans une famille une mutation d’un gene 
de predisposition a ete identifiee chez un 
cas index. Ils permettent d’identifier les 
personnes a risque et celles non a risque. 
Un resultat negatif (absence de la muta- 
tion) est informatif et indique que la per- 
sonne a un risque proche de celui de la 
population generale. 

L’interet pour une personne de connai- 
tre son statut vis-a-vis d’une predisposi- 
tion genetique est la mise en place de 
mesures de depistage, et done de dia- 
gnostic precoce, voire de prevention 
(chirurgie prophylactique, chimiopre- 
vention) , afin de diminuer morbidity et 
mortality. Notons que dans les families 
tres evocatrices d’une predisposition 
mais dans lesquelles aucun facteur gene- 
tique n’a ete identifie, il faut envisager 
certaines de ces strategies. 


Pour determiner ces prises en charge, 
les questions auxquelles doivent s’atta- 
cher a repondre les cliniciens sont : 

- quels risques tumoraux? quelles locali- 
sations ? et quel age moyen au diag- 
nostic ? 

- existe-t-il des moyens de depistage 
efficaces ? 

- si oui, a quel age et a quelle frequence 
doivent etre realises ces examens ? 

- est-il possible d’envisager des chirur- 
gies prophylactiques ou une chimiopre- 
vention? 

Du fait des differents risques associes 
aux differents syndromes de predisposi- 
tion, les recommandations sont tres varia- 
bles. En guise d’exemple, nous allons pre- 
senter les recommandations pour les 
deux syndromes les plus frequents : le 
syndrome sein-ovaire et le syndrome de 
Lynch (ou hereditary nonpolyposis colo- 
rectal cancer [HNPCC]). Une fiche resu- 
mant les principales recommandations de 
prise en charge pour chacune de ces 
situations est disponible sur le site de l’lns- 
titut national du cancer (INCa). 2 

Syndrome sein-ovaire 

Les genes majeurs impliques dans ce 
syndrome sont les genes BRCA1 et 
BRCA2. De larges etudes epidemiolo- 
giques ont permis de preciser les risques 
tumoraux. La meta-analyse la plus 
recente 3 fait etat de risques de cancer du 
sein calcules a l’age de 70 ans de 57 % 
(intervalle de confiance [IC] a 95 % : 47- 
66) pour BRCA1 et de 49 % (IC a 95 % : 
40-57) pour BRCA2. Les risques de can- 
cer de l’ovaire sont respectivement de 
40 % (IC a 95 % : 35-46) et de 18 % (IC a 
95 % : 13-23). A titre de comparaison, 
dans la population generate, les risques 
de cancer du sein et de l’ovaire jusqu’a 
l’age de 74 ans sont respectivement de 
l’ordre de 10-12 % et de 1 %. 4 Du fait de 
ces risques eleves et d’un age moyen 
jeune au moment du diagnostic, les 
recommandations de prise en charge 
sont les suivantes : 

- sur le plan mammaire : surveillance Cli- 
nique semestrielle des l’age de 20 ans a 
laquelle s’ajoute la surveillance par ima- 
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| PRINCIPALS SYNDROMES DE PREDISPOSITION GENETIQUE, CLASSES PAR 0RDRE DE FREQUENCE 

Maladie/syndrome 

Gene(s) 

identifie(s) 

Localisation(s) tumorale(s) (risque 
cumule) 

Modalite de prise en charge 

Frequence estimee 
des porteurs dans 
la population generale 

Cancer du sein 
et de I’ovaire 

BRCA1, 

BRCA2 

Sein (49-57 % a 70 ans), ovaire 
(1 8-40 % a 70 ans), prostate (?), 

RR augmente mais RA faible : 
pancreas, melanome pour BRCA2 

• IRM, mammographie, echographie des 

30 ans; option de mammectomie 
prophylactique 

• Annexectomie prophylactique recommandee 
entre 35 et 50 ans selon le gene implique 

1/500 

Syndrome 
de Lynch (HNPCC) 

MLH1, 

MSH2, 

MSH6, 

PMS2 

Colon/rectum (40 % a 70 ans 
chez les H, 29 % a 70 ans chez 
les F), endometre (28 % a 70 ans), 
estomac (1 % a 70 ans), 
ovaire (7 % a 70 ans), 
grele (1 % a 70 ans), 
voies biliaires (1 % a 70 ans) 

• Coloscopie avec coloration vitale a I’indigo 
carmin tous les 2 ans des Page de 20-25 ans 

• Surveillance clinique et echographique 
de I’endometre annuelle des 30 ans; 
option d’hysterectomie et d’annexectomie 
prophylactique entre 35 et 50 ans 

1/500 

Polypose 

adenomateuse 

familiale 

APC 

Colon (1 00 % a 40 ans), 
duodenum (4-10 % a 80 ans), 
tumeurs desmoldes (20 %). 

RR augmente mais RA faible : 
pancreas, thyrolde, tumeurs 
cerebrales, hepatoblastome 

• Rectosigmoidoscopie puis coloscopie annuelle 
des Page de 10-12 ans; colectomie 

ou coloproctectomie en cas de polypose 
profuse et/ou de polypes avances 

• Fibroscopie OGD 

1/8 000 

Melanome 

CDKN2A, 

CDK4 

Melanome (60 %), 
pancreas (11-17 %) 

• Education et prevention exposition solaire 
et auto-examen ; examen dermatologique 
biannuel des 1 0 ans et photo corps entier 
annuel 

• Exerese des lesions douteuses 

1/10 000 

Cancers 
gastriques 
a cellules isolees 
invasifs 

CDH1 

Estomac (< 1 % a 20 ans, 4 % a 

30 ans, 67 % a 70 ans chez les H 
et 83 % a 70 ans chez les F), 
sein (lobulaire infiltrant: 39 %) 

• Gastroscopie annuelle avec coloration vitale 
et biopsies multiples des Page de 16 ans; 
gastrectomie totale prophylactique discutee 
des Page de 16 ans 

• Mammographie et echographie annuelles 
des 35 ans (IRM discutee) 

1/10 000 a 1/20000 


F : femme ; H : homme ; HNPCC : hereditary nonpolyposis colorectal cancer-, IRM : imagerie par resonance magnetique ; OGD : ceso-gastroduodenale ; RA : risque 
absolu; RR: risque relatif. 


gerie par resonance magnetique (IRM), 
mammographie et echographie annuelle 
a partir de l’age de 30 ans ; discussion 
d’une mammectomie prophylactique a 
partir de cet age (alternative qui doit etre 
presentee comme une option) ; la deci- 
sion de la patiente doit etre accompa- 
gnee de faqon pluridisciplinaire ; 

- sur le plan ovarien : echographie pel- 
vienne annuelle a partir de l’age de 
35 ans ; recommandation d’annexecto- 
mie prophylactique des Page de 40 ans ; 
l’age de l’intervention peut etre module 


en fonction du gene (risque tumoral plus 
faible et plus tardif avec BRCA2 permet- 
tant de repousser la chirurgie vers 1’age 
de 45-50 ans). 

Syndrome de Lynch 

Les genes impliques dans le syndrome 
de Lynch sont des genes codant des pro- 
teines du systeme MisMatch Repair 
impliquees dans la reparation de l’ADN, 
MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. Les muta- 
tions de ces genes sont responsables 
principalement d’une augmentation du 


risque de cancer colorectal et de l’endo- 
rnetre. Les risques varient avec les genes 
et le sexe du sujet porteur. Une etude 
franqaise recente (ERISCAM) a permis 
de repreciser les risques, 6 initialement 
surestimes du fait de nombreux biais. On 
peut retenir un risque moyen de cancer 
colorectal de 40 % (IC a 95 % : 27-56) a 
70 ans chez l’homme et de 29 % (IC a 
95 % : 16-47) chez la femme. On retient 
de plus que le risque de cancer de l’endo- 
metre est estime a 28 % (IC a 95 % : 16- 
47) au meme age. A titre de comparai- 
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son, dans la population generale, les 
risques de cancer du colon jusqu’a l’age 
de 74 ans chez rhomme et la femme sont 
respectivement de l’ordre de 4 et 2,5 % et 
le risque de cancer de l’endometre de 
1,3 %. 4 Dans ce syndrome, une augmen- 
tation plus moderee de risque de cancer 
de l’ovaire (de l’ordre de 7 %), des voies 
excretrices urinaires (2 %), de l’estomac 
(0,7 %), de Fintestin grele (0,6 %) et des 
voies biliaires (0,6 %) est egalement 
observee. 

Les recommandations suivantes sont 
actuellement retenues : 

- sur le plan digestif : realisation d’une 
coloscopie avec coloration a l’indigo car- 
min, a partir de l’age de 20 ans, tous les 
2 ans sous reserve de la normalite de la 
derniere coloscopie ; il n’existe pas de- 
dication de chirurgie prophylactique 
« vraie » mais l’etendue de la colectomie 
en cas de diagnostic de cancer du colon 
ou en cas d’adenome non accessible a 
une exerese endoscopique peut etre dis- 
cutee : colectomie subtotale avec anasto- 
mose ileo-rectale versus colectomie seg- 
mentaire conventionnelle ; 

- sur le plan gynecologique : surveillance 
annuelle a partir de l’age de 30 ans par 
examen clinique, ecbiographie endovagi- 
nale et prelevement endometrial a la 
Pipelle de Cornier ; l’indication d’hyste- 
rectomie prophylactique avec annexec- 
tomie bilaterale est consideree comme 
recevable apres accomplissement du 
projet parental. 

Conclusions et perspectives 

L’enjeu principal d’une consultation 
d’oncogenetique est, a l’heure actuelle, 
d’identifier une personne a risque eleve 
de cancer et de lui transmettre des 
recommandations de prise en charge 
adaptees. 

Les etudes genetiques realisees aujour- 
d’hui sont cependant loin de permettre de 
comprendre l’origine de toute histoire 
familiale de cancer. A titre d’exemple, une 
mutation des genes BRCA1/2 est identifiee 
chez moins de 15 % des cas index testes, 
deja selectionnes sur les bases de l’analyse 
de Fhistoire personnelle et familiale. Meme 


si un certain nombre de cas ont une histoire 
familiale fortuite, d’autres ont une histoire 
familiale severe qui laisse peu de place au 
hasard et reflete l’existence de facteurs 
genetiques differents de ceux testes. De 
nombreux efforts sont faits pour compren- 
dre ces situations : etude dissociations 
genome entier et maintenant etudes « exo- 
mes » possibles grace aux approches de 
sequengage tres haut debit (next genera- 
tion sequencing [NGS]). Les etudes disso- 
ciations genome entier reposant sur l’ana- 
lyse de variants frequents dans la 
population generale (single nucleotide 
polymorphism [SNP], dont la frequence de 
l’allele rare est superieur a 5 %) sont jus- 
qu’a maintenant decevantes. Les quelques 
SNP identifies sont associes a des risques 
relatifs tres faible (de l’ordre de 1,2) et ne 
peuvent expliquer a eux seuls des formes 
familiales severes. Des combinaisons de 
SNP pourraient etre impliquees. Les 
etudes « exomes », tres prometteuses, 
devraient pouvoir conduire a identifier des 
mutations rares de genes differents d’une 
famille a l’autre. 5 6 La caracterisation de ces 
genes, notamment en termes de risques 
tumoraux associes, sera un defi important 
a relever par l’epidemiologie genetique. 
Enfin, les specificites biologiques des 
tumeurs survenant dans tel ou tel contexte 
de predisposition peuvent conduire au 
developpement de nouvelles voies thera- 
peutiques. Des premiers resultats promet- 
teurs avec l’utilisation des inhibiteurs de la 
poly-ADP ribose polymerase (PARP) ont 
recemment ete publies pour le traitement 
du cancer du sein et de l’ovaire survenant 
dans un context eBRCAl/2. 7 * 


summary Genetic consultation: hereditary 
cancer risk? 

Cancer is a genetic disease of cells linked to the 
accumulation of mutations in genes mainly involved in cell 
cycle, apoptosis, and in DNA damage repair. In most 
patients, these mutations are acquired (somatic) during life; 
in some others, some mutations may be germline, inherited 
from one parent and transmissible to the offspring. The 
latter are more prone to cancer. Family cancer genetic 
clinics, developed since the early nineties, aim to 
understand the origin of a family history through the first 
analysis of an index case and to provide adapted 
counselling regarding the management of index cases and 
his relatives (genetic test targeted on a mutation identified 
in the index case). The two most frequent cancer 
predispositions are presented: breast-ovary syndrome 
linked to BRCA1 and BRCA2 mutations and Lynch 
syndrome linked to mutations in the DNA mismatch repair 
genes and associated with high risks of colorectal and 
endometrial cancers. 

resume Consultation d’oncogenetique: 
existe-t-il une predisposition 
aux cancers? 

Le cancer est une maladie genetique de la cellule due a 
I accumulation de mutations dans des genes impliques 
principalement dans le cycle cellulaire, I’apoptose et la 
reparation de I'ADN. Chez la plupart des patients, ces 
mutations sont acquises au cours de la vie ; chez d’autres 
certaines mutations peuvent etre constitutionnelles, 
heritees d'un parent et transmises a la descendance. Ces 
dernieres personnes ont alors un risque plus eleve de 
cancer. Les consultations de genetique ont ete developpees 
au debut des annees 1990 pour comprendre I’origine 
d’histoires familiales de cancer a partir d’une premiere 
analyse conduite chez un cas index et donner des 
recommandations de prise en charge pour le cas index et 
ses apparentes (test genetique cible sur une mutation 
identifiee chez un cas index). Nous verrons a travers deux 
exemples, le syndrome sein-ovaire et le syndrome de 
Lynch, les deux syndromes de predisposition les plus 
frequents, quelles sont les recommandations proposees 
aux personnes a risque. 


A. de Pauw, D. Stoppa-Lyonnet declarent n’avoir aucun 
conflit d’interets. 
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